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研究成果の概要（和文）：申請研究では，これまで見出してきた神経栄養因子様活性天然物の研究を発展させ，生存す
る神経細胞の修復機能だけではなく，失われた神経細胞を復活させる新生能力，すなわち神経細胞の新生を促進する新
たな活性物質を探索した。その結果，ホーノキオール，ジアジフェノライドは神経幹細胞の神経細胞への分化を促進さ
せることがわかった。インドネシア産ショウガから見出したフェニルブテノイド二量体は海馬領域の神経新生を促進さ
せることが分かった。

研究成果の概要（英文）：As part of our continuing studies on neurotrophic-like active compounds in natural
 products, we investigated the chemical compounds with neurogenesis activities, resulting in the discovery
 of four compounds.Especially, jiadifenolide and honokiol significantly enhance neurite outgrowth in the p
rimary cell cultures of fetal rat cortical neurons, respectively. These are worthy of note that both compo
unds have potential to significantly promote differentiation of multipotent neural stem cell line MEB5 cel
ls into neurons. Furthermore, chronic treatment of phenylbutenoid dimer from Indonesian ginger enhanced hi
ppocampal neurogenesis in dementia model OBX mice.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 従来，成人の中枢神経系には組織再生能力
は無いとされてきた。しかし，近年の神経科
学の進歩により胎児脳だけでなく成熟脳に
も神経幹細胞が存在し，新生ニューロンを生
成していることがわかってきた。そこで，傷
害された神経細胞に何らかの方法を用いれ
ば神経組織再生が可能ではないかと考えら
れるようになってきた。神経再生法の 1 つと
して，神経幹細胞を脳内へ移植する治療法が
あり，胎児脳組織移植によるパーキンソン病
治療法が検討され改善効果が示されている
が，倫理面やドナー確保の面で多くの問題が
指摘されている。また，神経幹細胞は自己複
製能はあるが，有限であり，神経細胞への分
化誘導能が分裂回数を経るごとに著しく低
下することが臨床応用への問題となってい
るため，神経細胞への分化誘導能を維持して
幹細胞を増殖させる方法の開発が望まれて
いる。一方，内在性神経幹細胞を活性化させ
る薬物として躁うつ病治療薬であるリチウ
ムやカルバマゼピンに神経前駆細胞および
神経細胞が活発に産生されることが報告さ
れているが，臨床応用には至っていない。申
請者の属する研究室では，ラット胎仔大脳皮
質由来初代培養神経細胞と PC12 細胞を用い
たアッセイ系を確立し，様々な植物資源から
約 20 種類の神経栄養因子様活性天然物を見
出している。これらは，成熟した神経細胞に
対する突起伸展促進活性および細胞死保護
活性を示す化合物群である。神経細胞の新生
を促進する新たな活性物質が見つかれば，神
経細胞の一生に関わる各ステージをコント
ロールできる一連の薬物を開発できると考
えられる。 
２．研究の目的 

 申請研究は，これまで見出してきた神経栄

養因子様活性天然物の研究を発展させ，生存

する神経細胞の修復機能だけではなく，失わ

れた神経細胞を復活させる新生能力，すなわ

ち神経細胞の新生を促進する新たな活性物

質を探索して，神経再生能を有する神経栄養

因子様物質を開発する事を目的とする。 

(1)これまで見出してきた神経栄養因子様活

性物質の中から，ホーノキオールとジアジフ

ェノライドならびに NGF 非存在下で PC12 細

胞の分化誘導を促進するフェニルブタノイ

ド二量体，およびタラウミジンに焦点を絞り，

これらの神経細胞成育に対する制御を検討

する。 

(2)神経栄養因子様活性の作用機序を解明す

る。 

(3)新たに神経細胞新生促進化合物ライブラ

リーを構築する。 

(4)様々な誘導体を合成し，より有用な化合

物を開発する。 
 
３．研究の方法 
(1) ホーノキオール，ジアジフェノライド，
フェニルブタノイド二量体，タラウミジンの
共存下，神経幹細胞を長期間培養させて，分
化，発育，ネットワーク形成促進，細胞死保
護活性などを評価し，神経細胞の一生に関わ
る各ステージをコントロールできるか検討
する。 
(2)これら一連の活性発現機序について，分
子生物学的手法，遺伝子解析などを利用して
活性発現機構を解明する。 
(3)神経幹細胞および PC12 細胞を用いて約
20種類の活性化合物と約250種の抽出物をス
クリーニングし，神経幹細胞の分化も促進す
る他の化合物を見出し，神経細胞新生促進化
合物ライブラリーを構築する。 
(4)有効な活性化合物の誘導体を合成し，よ
り活性の強い化合物を開発する。 
 
４．研究成果 
(1)ホーノキオール，ジアジフェノライド，
フェニルブタノイド二量体，タラウミジンの
共存下，神経幹細胞MEB5細胞を培養させた。
その結果，ホーノキオール，ジアジフェノラ
イドは 1M の濃度で神経幹細胞の神経細胞
への分化を促進させることがわかった。イン
ドネシア産ショウガから見出したフェニル
ブテノイド二量体は 1~10M の濃度では細胞
毒性を示すが，0.01M の低濃度では細胞数
が多いことが観察された。このことは MEB5
細胞が EGF 除去によって引き起こされるア
ポトーシスを抑制していると推測される。詳
細は現在解析中である。ホーノキオール，ジ
アジフェノライドはラット胎児大脳皮質由
来初代培養神経細胞に対して，神経突起伸展
促進活性，細胞死保護活性も有することから，
これらは，成熟した神経細胞に対する突起伸
展促進活性および細胞死保護活性を示すだ
けではなく，神経細胞の新生を促進する化合
物として，神経細胞の一生に関わる各ステー
ジをコントロールできる薬物へ展開できる
と考えられる。現在，iPS 細胞に対する効果
を検討中である。 
 
 
 
 
 
 
 
一方，フェニルブテノイド二量体を大量に合
成することが可能になったため，神経変性疾
患モデルマウスである嗅球摘出(OBX)マウス
in vivo 実験を検討した。まず，8~9 齢 ddY マ
ウスに対して嗅球摘出術を行い，術語 15 日



目からフェニルブテノイド二量体を 1 日 1 回
2 週間摂取させた。術後 22 日目から新生細胞
マーカーBrdU を 1 日 1 回腹腔内投与した。
投与終了から 2 日後，脳を摘出して海馬領域
の凍結切片を作成し，成熟神経細胞マーカー
NeuN の抗体と BrdU の抗体を用いた蛍光多
重免疫染色を行い，共焦点顕微鏡で観察し，
一視野あたりの海馬歯状回顆粒細胞層に存
在する BrdU-NeuN 両陽性細胞をカウントし
た。その結果，コントロール群と比較して化
合物投与群において陽性細胞数が有意に増
加していることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
(2)神経栄養因子様活性物質の１つであるタ
ラウミジンのメカニズム解析を PC12 細胞を
用いて行った。タラウミジン処理後 5 分後に
MAPK リン酸化，TrkA のリン酸化が亢進さ
れることがわかった。各種阻害実験の結果か
ら，タラウミジンは TrkA の自己リン酸化を
誘導し，チロシンフォスファターゼを阻害す
ることにより，TrkA 自己リン酸化を亢進させ
活性を示している可能性が明らかとなった。 
(3)PC12 細胞を用いて，所有する植物抽出物
ライブラリー250 種類のうち，80 種類の植物
のスクリーニングを行った。その結果，17 種
類の抽出物に活性が認められた。センブリ，
テンナンショウ，トベラ科植物，オガサワラ
グミ，エゴノキ，クスノキ，ヒカゲコは NGF
非存在下で分化誘導活性を示し，センブリ，
テンナンショウ，ヤマブシタケ，フクギ，コ
ブシ，モンパノキ，ヤブコウジ，イボタクサ
ギ，ホソバワダン，サカキカズラ，インドネ
シア産コショウ CABE JAWA，ヤクモソウ，
中国産医薬用茸 Phellinus ribis の抽出物は
NGF 存在下で時伸展促進活性を示した。セン
ブリに含まれる分化誘導活性物質は現在探
索中である。また，インドネシア産コショウ
CABE JAWA から新規アミド化合物，ヤクモ
ソウからスピロ構造を有する新規トリテル
ペン，中国産医薬用茸 Phellinus ribis から新規
ベンゾフラン誘導体を突起伸展促進活性物
質として単離した。 
(4)タラウミジンの４つの立体化学における
立体異性体を合成した。最も強力な活性を示
したタラウミジンの立体構造を基盤とし，フ
ラン環やベンゼン環上の置換基を変えた各
種誘導体を合成した。現在，10 種類の誘導体
を合成し，活性評価している。 
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